
ZUSCHRIFTEN 

wurde'']. Im alkalischen Milieu lost sich der Komplex 3 glatt; 
die blaBgelben Losungen sind bestandig. Die Bildung mehrker- 
niger Hydrolyseprodukte wurde nie beobachtet. In der Reihe 
3 + 1 -+ 2 steigt die Anzahl der moglichen Metall-Ligand- 
Wechselwirkungen drastisch an. Offensichtlich ist cis-Inosit ge- 
rade noch geniigend starr, um einen definierten, stabilen, sechs- 
kernigen Komplex bilden zu konnen. Bei Polyolliganden mit 
einer groljeren Anzahl an Freiheitsgraden ist jedoch mit einer 
Vielzahl nahezu energiegleicher Strukturen zu rechnen, was die 
Kristallisation erschwert. 

In bisher erschienenen Publikationen wurde jeweils das 
Fe-(p-OH),-Fe-Komplexfragment als verbriickende Einheit fur 
mehrkernige Polyolatoeisen-Komplexe postuliert[12]. Der kurze 
Fe-Fe-Abstand von 285(3) pm[131 in 2 ist jedoch nicht rnit dieser 
Struktureinheit vereinbar[14]. Er fallt hingegen in denselben Be- 
reich wie der Fe(3)-Fe(6)-Abstand von 280.4(2) pm in 1 (Okta- 
eder rnit gemeinsamer Flache) und konnte somit auf eine mehr- 
fache p-Alkanolatoverbriickung hindeuten, in der die Fe-Ato- 
me an denselben Liganden gebunden sind. Die Struktureigen- 
schaften von 1 ermoglichen somit wertvolle Einblicke in den 
Aufbau solcher Polyolatoeisen-Verbindungen. 
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[9] Die Pyramide wird durch O(51) zu einem stark verzerrten Oktaeder erganzt. 
Der Abstand Fe(1)-O(51) betragt allerdings 2.47 A und kann somit nicht mehr 
als bindende Wechselwirkung betrachtet werden. 
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[I41 Eine Reihe von zweikernigen Fell'-Komplexen mit einer fi-0x0-Brucke (Fe-Fe: 
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[S] Die dunkelbraunen, triklinen Kristalle wurden bei pH = 9 aus einer wanrigen 
Losung durch Uberschichten mit Ethanol erhalten. Sie verloren an der Luft 
Kristallwasser und wurden deshalb in einer Glaskapillare gemessen: Raum- 
gruppe PT (Nr. 2), a =1273.0(3), b =1385.0(3), c =1974.3(4) pm, a = 
90.65(3), f j  = 93.29(3), y = 112.34(3)", Z = 2, V = 3212(1) x 10' pm3, Mo,,- 
Strahlung, Graphitmonochromator, Vierkreisdiffraktometer Picker-Stoe, 28- 
Bereich: 3-40", Reflexe: 6019 gemessen, 5982 unabhangig, davon 4305 mit 
I > 241) zur Verfeinerung von 901 Parametern verwendet, Strukturlosung 
durch Direkte Methoden, numerische Absorptionskorrektur. Alle Nicht- 
wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert (kleinste Fehlerquadrate, volle 
Matrix), Die H(-C)-Positionen wurden der Differenz-Fourier-Karte entnom- 
men, jedoch nicht verfeinert. R = 0.0471, R ,  = 0.0520, Restelektronendichte 
+ 0.68/-0.80 eA-3. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung 
konnen beirn Direktor des Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union 
Road, GB-Cambridge CB2 IEZ, unter Angabe des vollstandigen Literatur- 
zitats angefordert werden. 

[6] Die Messungen der magnetischen Suszeptibilitat erfolgten auf einem SQUID- 
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S = 5-Grundzustand hin. Analog findet man fur 2: perf = 11.8 pB (250 K) und 
10.0 pB (10 K). Bei den angegebenen magnetischen Momenten wirdjeweils auf 
ein Eisen-Hexamer Bezug genommen. Fur 1 wird diese Annahme durch die 
Kristallstrukturbestimmung belegt, wihrend sie fur 2, gestutzt auf die Laser- 
Lichtstreumessungen"'', versuchsweise erfolgte. Es ist sehr wohl moglich, daD 
die Sorbitlosung eine Vielzahl von Spezies enthalt; die Ubereinstirnmung der 
beiden Ergebnisse deutet jedoch auf Analogie auch bezuglich der magnetischen 
Kopplungsstruktur hin. 
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Metallocene rnit zwei unterschiedlichen Substituenten in ei- 
nem oder in beiden Cyclopentadienyl-Ligdnden weisen planare 
Chiralitat auf"]. Einige dieser Komplexe, die sogenannten ansa- 
Metallocene, sind wichtige Katalysatoren fur die stereospezifi- 
sche Ziegler-Natta-Polymerisation[2'. Ein chirales Metallocen 
kann auch auf einem zweiten, bisher aber weniger gebrauchli- 
chen Weg synthetisiert werden, und zwar indem man beide Cy- 
clopentadienyl-Liganden uber eine Chelatbriicke zusatzlich an 
das Metallzentrum koordiniert, wodurch eine helicale Struktur 
re~ultiert'~]. Jedoch hebt der Bruch der Metall-Chelat-Bindun- 
gen in den bisher bekannten Komplexen die Chiralitat des Me- 
tallocens auf. Wir beschreiben hier eine einfache, stereospezifi- 
sche Umsetzung eines donorsubstituierten Cy~lopentadiens~~~ 
zu dem doppelt verbruckten Metallocen 4a, dessen Struktur 
sowohl planar chiral als auch helical ist. Anstatt die Chiralitat 
des Metallocens aufzuheben, liefert die Spaltung der Metall- 
Chelat-Bindungen im planar chiralen und helicalen Edukt 4 a 
jeweils ein Diastereomer der weiterhin zweifach planar chiralen 
Komplexe 5 und 6. 

Die beiden neuen Cyclopentadien-Derivate 1 und 3 wurden 
aus lithiiertem tert-Butylcyclopentadien['] und entweder p-  
MeC6H,S0,0CH,CH,0Mec61 (1, 67 % Ausbeute) oder Oxi- 
ran-BF, . OEt, (3, 87 % Ausbeute) synthetisiert. Beide Verbin- 
dungen wurden dabei als Mischungen von 1,3-disubstituierten 
Isomeren isoliert (nur ein Isomer ist jeweils in Schema 1 darge- 
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1 2.80 % 

3 4,92 % 
Schema 1. Synthese der Zirconocene 2 und 4. 'H-NMR-Daten siehe Tabelle 1 

stellt) . Wird einfach deprotoniertes 1 oder zweifach deproto- 
niertes 3 mit ZrC1, in THF umgesetzt und anschliel3end das 
Losungsmittel zu Toluol gewechselt, um entstandenes LiCl ab- 
zutrennen, so entstehen die beiden Metallocene 2 und 4, die 
durch Kristallisation aus Toluol/Hexan bei -40 "C isoliert wur- 
den. 

Komplex 2 wurde als 3: I-Mischung der Diastereomere 2a 
und 2b (Schema 2) erhalten, die nicht getrennt wurden. Im ruc- 
Isomer 2 a  sind die C,-Liganden homotop, und das 'H-NMR- 
Spektrum weist somit nur einen Signalsatz auf. Das 'H-NMR- 
Spektrum der meso-Verbindung 2 b zeigt den doppelten Si- 
gnalsatz fur die beiden c,-Liganden, die eigentlich unseres 

t-BuvoMe "BuvoMe 

t-Buw) i-Bu%-) tau- 

2 P  Cl-Zr--cI 

Me0 A t - h  Me0 

2a (R,R) 2b (R,S) 

at-Bu w - B u  w - B u  

4a ( P A R )  4b (P,R,S) 4c (P,S,S) 
Schema 2. Stereoisomere der Zirconocene 2 und 4. Nur ein Enantiomer eines jeden 
Paares ist dargestellt. 

Erwartens nach enantiotop sein sollten. Wir nehmen daher an, 
da13 das doppelte Auftreten aller Resonanzsignale auf die ste- 
risch anspruchsvollen tBu-Substituenten zuriickzufiihren ist, die 
eine freie Rotation um die Zr-C,-Bindung verhindern und so zur 
Konformdtion 2 b fuhren, in der die beiden Liganden diaste- 
reotop sind. Obwohl das zentrale Metallatom in 2 einen Elek- 
tronenmangel aufweist, liefern die NMR-Spektren keinen Hin- 
weis auf die Koordination der MeO-Gruppen an das Zirco- 
niumzentr~m[~].  

Im Unterschied zu Komplex 2 mit zwei Chiralitatsebenen, 
enthalt Verbindung 4 drei stereogene Eiemente: eine Helix, die 
durch die (tBuCp)-CH,-CH,-0 . . '0-CH,-CH,-(tBuCp)- 
Einheit gebildet wird und zwei Chiralitltsebenen durch die C,- 
Liganden. Von den vier moglichen Enantiomerenpaaren in ei- 
nem solchen System konnen hier nur drei (4a, 4b und 4c; Sche- 
ma 2) vorkommen, da die beiden Chiralitatsebenen in 4b in 
einer meso-Beziehung zueinander stehen. Die Synthese von 
Komplex 4 ist stereospezifisch: Nur ein Diastereomer wird ge- 
bildet, und eine Rontgenstrukturdnalyse[*] eines Einkristalls 
zeigt, daB es sich hierbei um 4a handelt (Abb. 1 ) .  Wir nehmen 
an, dal3 die quantitative stereospezifische Bildung auf die starke 
sterische Spannung in den nicht beobachteten Isomeren 4b und 
4c zuriickzufiihren ist, die durch die tBu-Substituenten verur- 

2424 < VCH Verlaggeselldiafr mbH, 0-69651 Weinheim, 1995 

Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Struktur von 4 a  im Kristall (eines von zwei unab- 
hangigen Molekiilen in der Elementarzelle). Ausgewahlte Bindungslingen [A] und 
Winkel r]: 2x2-02 2.006(6), Zr2-Cl02 2.237, C12-02 1.44(1); 02-Zr2-02* 
103.6(4), Zr2-02-Cl2 126.1(6), 02-Cl2-Cl3 109.4(8), C12-C13-C14 107.3(8), 
C102-Zr2-C102* 131.88 (C102 und C102* entsprechen den Zentroiden der Cp- 
Ringe) 

sacht wird. Eine Verminderung der Spannung durch Rotation, 
wie es in Verbindung 2b moglich ist, wird durch die Fixierung 
der Konformation durch die Chelatarme verhindert. 

Die Sauerstoffatome in 4a sind homotop. Daher liefert die 
Alkylierung jedes der beiden Alkoxy-Liganden in 4 mit einem 
Uberschulj Methyltriflat bei Raumtemperatur ausschlieljlich 
und quantitativ Komplex 5 (Schema 3). Das Auftreten des M + -  
Signals (85 % rel. Intensitiit bei 70 eV) im EI-Massenspektrum 

MeOTf t - B u v O M e -  t - B u m  

4a - OcZr-OTf = TfO--Zr-0 5 

m t - B u  Me0 

4a - r-Buw-0siMe3 a-zr--cI 6 
Me3SiC1 

Me,SiO A t - B u  

Schema 3. Ringoffnungsreaktionen von 4 (Tf = F,CSO,). 'H-NMR-Daten siehe 
Tabelle 1. 

sowie einer sehr starken Bande bei 5 = 1384 cm-' im IR-Spek- 
trum['] zeigt, dal3 der Triflato-Ligand kovalent an das Zr-Atom 
gebunden ist. Der Austausch eines Alkoxy- gegen einen Sulfo- 
nato-Liganden erhoht die Elektrophilie des Zr-Zentrums in 5, 
was die Elektronendichte des daran gebundenen Sauerstoff- 
atoms wiederum reduziertC7] und so die Reaktivitat des zweiten 
Chelatarmes gegeniiber uberschiissigem Methyltriflat verrin- 
gert. Der Bruch von nur einer Metall-Chelat-Bindung in 4a 
wandelt die Helicitat des Komplexes stereospezifisch in eine zen- 
trale Chiralitlt am Zr-Atom in 5 um; daher wird nur ein Diaste- 
reomer von 5 gebildet. 

Bei der Umsetzung von Komplex 4 mit einem Uberschulj 
an Me,SiCI bei Raumtemperatur werden beide Chelatarme ge- 
offnet, wobei das Zirconocendichlorid 6 quantitativ und aus- 
schlieljlich als ruc-Verbindung entsteht; das meso-Isomer ist 
'H-NMR-spektroskopisch nicht nachweisbar. Offensichtlich 
verlauft die Reaktion unter Retention der Konfiguration der 
beiden durch die Cyclopentadienyl-Liganden dargestellten Chi- 
ralitltsebenen. 
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ZUSCHRIFTEN 
Tabelle 1. 'H-NMR-Daten (300 MHz, C,D,) fur 2a, 2b, 4a, 5 und 6 

Za: 6 =1.32 (s, 9H;  tBu), 2.82-2.98 (m, 1H;  CH,CH,O), 3.06-3.13 (m, 1H;  
CH,CH,O), 3.15 (s, 3H; OCH,), 3.36-3.52 (m, 2H; CH,CH,O), 5.80 (t, 
J = 2 . 7 H z , l H ;  =CH),5.93(t,J=2.7H~,lH;=CH),6.45(t,J=2.5Hz,lH; 
=CH) 
2b:  6 =1.40 (s, 9H;  tBu), 1.51 (s, 9H;  tBu), 2.82-2.98 (m, 2H;  CH,CH,O), 
3.06-3.13 (m, 2H; CH,CH,O), 3.16 (s, 3H; OCH,), 3.22 (s, 3H;  OCH,), 3.36- 
3.52(m,4H;CH,CH20),5.83(t,J=2.7Hz,1H; =CH),5.94(t, J = 2 . 8 H z , l H ;  
=CH),6.01(t,J=2.8H~,lH;=CH),6.13(t,J=2.8Hz,lH; =CH),6.16(t ,  
J = 2 . 8 H z , I H ;  = C H ) , 6 . 2 4 ( t , J = 2 . 7 H ~ , l H ;  =CH) 
4a: 6=1.39 (s, 9H;  tBu), 2.49 (ddd, 'J=7.2, 'J=11.0, 2J=13.0Hz, 1H;  
CHHCH,O), 2.65 (ddd, ,J=1.3, ' J z5 .5 ,  'J=13.0Hz, 1H;  CHHCH,O), 4.77 
(ddd, 3J=1.5, ' J r7 .3 ,  2 J = 1 0 . 0 H ~ ,  1H;  CH,CHHO), 5.10 (ddd, ,J=5.5,  
'J=ll .O, 2 J = 1 0 . 0 H ~ ,  1H;  CH,CHHO), 5.71-5.76 (m, 2H; =CH), 6.11 (t, 
4J = 2.5 Hz, 1 H; =CH) 

5: 6 =1.18 ( s ,  9H;  ~Bu) ,  1.20 ( s ,  9H;  ~ B u ) ,  2.18 (ddd, 'J=13.2, ' J =  9.0, 
,J-7.SHz, 1H;  CHHCH,O), 2.58-2.69 (m, 2H; CHHCH,O und 
CHHCH,OCH,), 3.03 (dt, ,J = 14.8, 'J = 5.4 Hz, 1 H; CHHCH,OCH,), 3.10 (s, 
3H;  OCH,), 3.26-3.37 (m. 2H; CH,CH,OCH,), 4.65 (ddd, 'J =10.6, ,J=7.4, 
' J =  3.3 Hz, 1 H; CH,CHHO), 5.40 (t, J = 2.7 Hz, 1 H;  =CH), 5.43 (ddd, 
,J=10.6, ,J= 9.1,'J= 6 . 7 H ~ , 1  H;CH2CHHO),5.75(t,J = 2.7 Hz, 1H;  =CH), 
5.77(t, J = 2.6H2, 1H;  =CH),6.00(t, J =  2.6Hz,1 H;  =CH),6.32(t, J =  2.6Hz, 
1 H;  =CH), 6.43 (t, J = 2.5 Hz, 1 H; =CH) 
6: 6 = 0.10(s,d,2J('H,24Si) = 3.3Hz,9H;Si(CH3),), 1.29(~,9H;tBu),2.77-2.81 
(m, 1 H; CHHCH,O), 3.00 (dt, 'J = 14.6, 'J = 5.9 Hz, 1 H ;  CHHCH,O), 3.64- 
3.73(m,2H;CH2CH,0).5.77(t,J=2.7Hz,lH; =CH),5.91(t ,J=2.7Hz,lH; 
=CH), 6.37 (t, J = 2.5 Hz, 1 H; =CH) 

Die einfache und diastereoselektive Synthese der Komplexe 5 
und 6 in hoher Ausbeute und in nur zwei Stufen ausgehend von 
ZrC1, verdeutlicht einerseits den groljen synthetischen Wert von 
1,3-disubstituierten Cyclopentadien-Derivaten mit donorfunk- 
tionalisierter Seitenkette und andererseits die neuartigen ste- 
reochemischen Eigenschaften, die durch Kornbination von pla- 
narer Chiralitat und Helicitat auftreten. Die Reaktionen und die 
Stereochemie dieser neuen chiralen Verbindungen werden zur 
Zeit von uns untersucht. 
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Synthese des palmitoylierten und farnesylierten 
C-terminalen Lipohexapeptids des menschlichen 
N-Ras-Proteins mit Hilfe einer enzymatisch 
abspaltbaren Urethanschutzgruppe"" 
Herbert Waldmann" und Edgar Nagele 
Professor Franz Eflenberger zum 65. Geburtstug gewidmer 

Rus-Proteine sind membrangebundene Lipoproteine, die eine 
entscheidende Rolle bei der Weiterleitung von Signalen, die von 
Wachstumsfaktoren ausgelost werden, durch die Zellmembran 
in das Innere der Zelle spielen. Mit Hilfe der sogenannten Ras- 
Signaltransduktionskaskade regeln so unterschiedliche Orga- 
nismen wie Saugetiere, Fliegen, Wurmer und Hefen Zellwachs- 
tum und -teilung['I. Wird diese Regulierung gestort oder 
unterbrochen, konnen unkontrolliertes Wachstum und letztend- 
lich Krebs die Folge sein. So wird bei ca. 40% aller mensch- 
lichen Krebserkrankungen eine Punktmutation in den zugehori- 
gen rus-Oncogenen nachgewiesen, und bei einigen der Haupt- 
krebsarten, wie Lungen-, Darm- und Bauchspeicheldrusen- 
krebs, steigt diese Zahl bis auf 85 % an[']. Fur die Untersuchung 
der von Rus-Proteinen beeinflufiten biologischen Phdnomene 
sind Modellpeptide, die die charakteristischen Strukturelemente 
der zugrundeliegenden Lipoproteine aufweisen, wertvolle 
Werk~euge[~I. Alle Rus-Proteine haben als Terminus einen 
S-farnesylierten Cysteinmethylester und mit Ausnahme von 
Ki-Rus folgen in Richtung des N-Terminus ein oder mehrere 
S-palmitoylierte Cysteine, wie zum Beispiel im C-terminalen Li- 
pohexapeptid des menschlichen N-Rus-Proteins 1 (Abb. 1)r4]. 

Abb. 1. Oben: Struktur des 
charakteristischen C-termi- 
nalen LiDohexaDeDtids des 

. &  

menschlichen N-Ras-Proteins 
1 (unten). -Cys(Pal)-Met-Gly-Leu-Pro-Cys(Far)OMe 1 
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